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SNVs

InDels

SVs

Deletions
Duplications
CNVs
Insertions
Inversions

SV complexes

786 500 648
122 583 462
1199 117
627 947
258 882

711

296 184

2 185

13 116

g

807 162 génomes
d’individus séquencés

Nombre total de variants connus *



>5 x 10° variants / individu



La signification clinique des variants

[ ?
y@Variant Bénin

* Sans effet notable pour notre santé * |l a été démontré dans la littérature scientifique
* Expliquent nos différences qu’ils causent le développement de maladies



Plan du cours

.La frequence allélique du variant dans la population

. L'impact fonctionnel des variants selon leur type



.La frequence alléligue du variant dans la population
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La frequence allélique, du rare au fréquent A

MAF: 0.001 =~ - 0.001 ~ - 0.005-0.01 =~~~ 0.05 ~=======—————m >

0.1% 0.5-1% 5%

Variant a
faible
fréquence

Variant
commun
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Modifié d’aprés M Lek et al. Nature 536, 285-291 (2016) doi:10.1038/nature19057
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A I’échelle du génome humain, que pouvez-vous
dire des variants communs ?

(o)
1.4% 39
MAF . e .
Figure 1: Répartition des variants du
<1% génome d’une personne en fonction de
m 1-5% leur MAF (minor allele frequency).
>5%
95.6%

Une réponse a sélectionner:
A- les variants communs sont les plus nombreux de tous les variants d’'un génome
B- les variants communs ne sont pas les plus nombreux de tous les variants d’un génome

C- je ne sais pas
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M Lek et al. Nature 536, 285-291 (2016) doi:10.1038/nature19057
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Quelle frequence allélique ne peut pas étre considéree
comme compatible avec une maladie génétique tres rare ?

Une réponse a sélectionner:
A- >5%

B- 1-5%

C-<1%

D- je ne sais pas

M Lek et al. Nature 536, 285-291 (2016) doi:10.1038/nature 19057
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Tellement rare que je suis le/la premiere de la
famille a développer cette maladie |

00

00

O
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Séquence référence

Séquence de la mere Séquence du pere
Allele m ... CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT...... Allele m ... CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT
Allele p ... CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT...... Allele p ... CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT

4 enfants

En théorie, quels seront les génotypes des enfants ?
A-TC

B- CC

C-TT

D- je ne sais pas

15



En pratique, la situation suivante se produit mais tres rarement ...

16



Les variants de novo

Séquence référence

Séquence de la mere Séquence du peres
Alléle m ... CTGTATTCCTTGCCTGTCCAGGGAT Alléle m ...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT......
Alléle p ... CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT Alléle p ...CTGTATTCCTCGCCTGTCCAGGGAT.....

. ||[€
4 enfants T |TC |TC
C |CC|CC

T est hérité mais G n’est pas hérité

G est un variant de novo (variant spontané, non hérité):

* Ce variant est absent de 'ADN du sang des parents (non hérité).

e Ce variant pourra étre transmis a la future descendance.

* Ce variant apparait lors d’'une mitose durant la gamétogéneése.

e ~70-100 variants de novo/individu.

e 1 chance sur 100 millions qu’un nucléotide soit muté au hasard et a une position donnée dans le génome.



Variants de novo

% des variants SNV de novo retrouvés dans le génome de |I'enfant proviennent du génome des gametes du pere
Observation: I'age du pere lors de la conception influence le nombre de variants de novo du génome de I'enfant

90

60

de I'enfant

30

Nombre de variants de novo

PERE

MERE

Pourquoi ? L'hypothese actuelle :

20 30 40 50

Age des parents

/N\

Parce que la fréquence d’apparition d’un variant de novo est corrélée au nombre de mitoses pendant la gamétogénese

Source: https://www.nature.com/articles/nature24018



La gametogenese: ovogenese versus spermatogenese s w

cellules germinales . A cellules germinales
DIVISIONS CELLULAIRES mitoses (~22) ‘ mitoses (~30) DIVISIONS CELLULAIRES
-> mitoses -> mitoses
DIVISIONS CELLULAIRES ARRETEES &ﬁ DIVISIONS CELLULAIRES CONSTANTES
->méioses J ' -> mitoses + méioses
o)

@
!
4 Gameéte r
ﬁ G (ovule) Q\
_ Gametes
7 ®

(spermatozoides)

4 o i
‘ ‘ &l O ¢y Mitoses
g8 * : (~650)

@ Gamete R\ Gametes

(ovule) (spermatozoides)
1 OVULATION RENOUVELLEMENT DU STOCK DE
MENSUELLE SPERMATOZOIDES EN CONTINU
(puberté-ménopause) (3 partir de la puberté)

19
NA. Goriely, Nature Genetics 48, 823-824 (2016) et P. CD. Campbell et al. , Nature Genetics (2012), NOV;44(11):1277-81 Source des images freepik et articles



Variant de novo et maladie rare




. L'impact fonctionnel des variants selon leur type
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1- Uimpact fonctionnel des SNVs
indels
inversions (<50pb)

1a- Variants localisés dans des séquences codantes
1b- Altérations de I'épissage
1c- Variants localisés dans des séquences non-codantes
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Est non-codant:

A- Un intron

B- Un exon

C- Une séquence intergénique
D- Un gene

E- je ne sais pas

23



e (Qu’est-ce gu’une séquence codante ?
Une séguence qui code pour une proteine

g'_.-g —

protéines

ADN

e (Qu’est-ce gu’une séquence non-codante ?
Une séquence qui ne code pas pour une proteine



Génome humain: codant versus non-codant A

/ 1.5% du génome est CODANT

98.5% du génome est
NON-CODANT

GENCODE Release (version 42) 25



98.5% NON-CODANT A

(i.e séquences du génome non-codantes pour des protéines)

> 50% séquences répétées

¢ 25% dU génome sont Ies intronS Exon Intron Exon Intron Exon
> s - ’ ) tra
* 59 258 genes non-codants pour des protéines A3
GENES otéines

&) ARN

ADN
* Séquences régulatrices de la transcription
~ . . G )

70 000 prpmoteurs N \ o | r == mmm
~ 635 000 sites ADN de liaison a des facteurs de transcription Longrange reqlatory lements civegaton dorens /N )\
(enhancers, repressors/ silencers, insulators) (promoters, transcription

~ 400 OOO enhance I'S factor binding sites) Transcript

etc.

26
GENCODE Release 49



1a- Variants localisés dans des séquences codantes

Source image: https://www.khanacademy.org/science/high-school-biology/hs-molecular-genetics/hs-rna-and-protein-synthesis/a/intro-to-gene-expression-central-dogma - 10.11.20



Le code génétique est redondant

61 codons pour 20 acides-aminés et 3 codons stop

*Phénylalanine (Phe) :
*Leucine (Leu) :
*Isoleucine (lle) :
*Méthionine (Met, Start) :
*Valine (Val) :
*Sérine (Ser) :
*Proline (Pro) :
*Thréonine (Thr) :
*Alanine (Ala) :
*Tyrosine (Tyr) :
*Histidine (His) :
*Glutamine (Gin) :
*Asparagine (Asn) :
*Lysine (Lys) :
*Aspartate (Asp) :
*Glutamate (Glu) :
*Cystéine (Cys) :
*Tryptophane (Trp) :
*Arginine (Arg) :
*Glycine (Gly) :
*Stop :

séquence ADN: T / séquence ARN: U

Uuu, UuuC

UUA, UUG, CUU, CUC, CUA, CUG
AUU, AUC, AUA

AUG

GUU, GUC, GUA, GUG

UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC
CCU, CCC, CCA, CCG

ACU, ACC, ACA, ACG

GCU, GCC, GCA, GCG

UAU, UAC

CAU, CAC

CAA, CAG

AAU, AAC

AAA, AAG

GAU, GAC

GAA, GAG

uUGU, UGC

UGG

CGU, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
GGU, GGC, GGA, GGG

UAA, UAG, UGA

UNIVERSITE

DE GENEVE

FACULTE DE MEDECINE
C.BOREL



Les conséquences de cette redondance

Séquence référence du génome humain
e ATTGGCCTTlAAC"CCCCGAT TAITCAICEGAI e e

) Jl ] | J1 [] Jl Jl [] : |
/ G LN PR L S G wavre_

un codon

dcig
3éme position du codon @

28¢me position du codon
1ére position du codon

@ Variants qui apparaissent en 3éme position du codon changent que trés rarement le type d’acide aminé
Variants qui apparaissent en 2eéme position du codon changent le type d’acide aminé
Variants qui apparaissent en 1ére position du codon changent parfois le type d’acide aminé

, , UNIVERSITE
séquence ADN: T / séquence ARN: U DE GENEVE 29
C.BOREL
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ADN

ARN

Qui code pour qui ?
A- Codon stop

B- Cystéine

C- Tryptophane

D- Arginine

E- je ne sais pas

Seq 1 Seq 2 Seq 3
T 11 " T7T1T.4. Ly ™
TGT TGC TGG
ACA ACG ACC
Ll Ll S T - -

Acide- Acide- Acide-
aminé aminé aminé
1°? 27 37

Seq 4

TGA
ACT

C_
O-
I;._

Acide-
aminé
47
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Les types de SNV et leurs impacts sur les acides amineés

Les variants SNV synonymes n’ont pas d’impact connu car I'acide aminé est inchangé. Variant dite silencieux ou neutre.
Les variants SNV non-synonymes conduisent a un changement d’acide aminé.

REFERENCE

T 1 T 1
A ADN TGT TGC T GG TGA
ACA ACG ACC ACT
(codon) ol L [ N -

I 1 I 1 | i
ARN UG U UG G G
(codon) l l l l
Acide-aminé Cystéine Cystéine Tryptophane codon stop
SNV SNV
faux-sens non-sens

Type de variants \ }
Y

SNV synonyme SNV non-synonyme

31



Les variants SNV faux-sens

(angl. missense SNV) engendrent un changement d’acide aminé.

La séquence référence du génome humain

La séquence
référence
du génome
humain

Protein

MANA Gene ey

: L

Ribosome

Ribosome

. « GCUAUAAGGCUAGGUUACAGUGCAUGCAUACACGUAGCUAUACGC. ..

Amino Acids
tRNA ——

| _| L 11 1 [ |
anticodon . . . CGAUAUUCCGAUCCARUGUCACCUACCAUGGUGCAUCEATATACE.

mRNA . . |GCU|AUA|AGG|CUAIGGUIUAdAGUIGCAIUGdUAdCAdGUAIGcUlAUAICGcl

Ala lle Arg Leu Gly Tyr Ser Ala Cys Tyr His Val Ala lle Arg -2

Protein

5' codons

Amino Acids Ala lle Arg LeulAla]Tyr Ser Ala Cys Tyr His Val Ala lle Arg ...y

RNA —— [ | S A N I A O AN N N M y
anticodon , ., , CGAUAUUCCGAUCGAAUGUCACGUACGAUGGUGCAUCGAUAUGCG.

mRNA . . IGCUIAUAIAGGICUAIlUAdAGUIGCAIUGCIUAClCAdGUAIGCUIAUAICGCI

Protein
5 codons \

SNV faux-sens
-> Impact séquence peptidique : Glycine remplacée par Alanine

32



neutral-nonpolar amino acids acidic amino acids

glycine alanine aspartic acid glutamic acid lysine
(Gly, G) (Ala, A) (Asp, D) (Glu, E) (Lys, K)
H H H H H H H H H
|| = |1 A~ | a |1 * ||
H—N—c—c7 H—n—c—c7 H—N*—c—c// H—N'—C—C/’// H—N"—C—C
LT N | LN T T
H H H CH, H CH, H CH, H CH,
! | |
CH, CH
~ \\\G | 2 | ]
e C CH,
N |
o TH?
NHS
neutral-polar amino acids
valine isoleucine serine threonine tyrosine
(Val, V) (lle, 1) (Ser, 8) (Thr, T) (Tyr, Y)
H H - H H - H H - H - H H
| |/ | |/ | |z |1/ | |z
H—N'—C—C H—N'—C—C H—N'—C—C H—N'—C—C H—N—C—¢C
R N T (S
H CH H CH H CH; Afe H CH,
AN SN | | em,
HiC  CH, HiC  CH; oH OH
&
HiC
OH
tryptophan phenylalanine proline methionine
(Trp, W) (Phe, F) (Pro, P) (Met, M)
H H H H H H H H
LA P i1 f | P
H—N’—C—C/ H—N'—C—C'// H—N’—C—c/} H—N'—C—Cﬂ
T N\ R /N, L N\
H CH, H CH, H,C CH, sl ey
| ~ [
c cH, CH,
CH |
N s
H |
CH,

cas 1 (conservative):

basic amino acids

arginine
(Arg, R)

asparagine
{Asn, N)
H

(Leu, L)

histidine
(His, H)

le codon spécifie un acide aminé biochimiquement équivalent. ex: Lys -> Arg

cas 2 (non conservative):

Le codon spécifie un acide aminé biochimiqguement différent. ex: Lys -> Thr

33
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Séquence référence:

... ACC GAC TAT ATA TAT CCG CACTACTTC GACACT
Séguence avec un variant:

... ACC GAC TAC ATA TAT CCG CACTACTTC GACACT

Quel type de variant ?
A- SNV synonyme

B- SNV faux-sens

C- SNV non-sens

D- indel synonyme

E- je ne sais pas

34
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Les variants SNV non-sens

(angl. nonsense SNV) engendrent une protéine tronquée (plus courte) a cause d’une interruption prématurée de la traduction,
le plus souvent rendant la protéine non-fonctionnelle (perte de fonction).

Protein

Ribosome

La séquence Amino Acids Ala lle Arg Leu Gly Tyr Ser Ala Cys Tyr His Val Ala lle Arg «==--»
référence RNA— | | | [ [ | | | [ [ [ | | [ _|
dugénome ]  anticadon . ..CGAUAUUCCGAUCCAAUGUCACGUACGAUGGUGCAUCGAUAUGCG. .. S
humain \ mRNA ..5l.|(03-§:;]|riUAIAGdCUAIGGUiUAClAGUlGCAIUGdU;?dCAdGUAIGCUIAUAICGCI.3:. Codon ADN STOP:
TAA
: TAG
Amino Acids Ala lle Arg Leu Gly Tyr Ser Ala Cysstbp — TGA
tRNA —— _| | | | | | | | 1 Protein
anticodon . ..CGAUAUUCCGAUCCAAUGUCACGUACGAUU
mRNA . .5|.|GCU|AUA|AGG|CUAIGGUiUAC|AGU|GCA|UGdUAICACGUAGCUAUACGC. e
codons

SNV non-sens
-> apparition d’un codon stop prématuré 36



LES TROIS CADRES DE LECTURE POSSIBLES de 5" en 3’

COURS du prof. Oliver Hartley

UUUUUUUUUUUU

AAAAAAAAAAAAAAA
ARN ° I

un codon cadre de lecture n°1

Si cadre de lecture utilisé

AAAAAAAAAAAAAAA

cadre de lecture n°2

-> décalage du cadre de lecture (+1)

1: Ser-Leu-Ser-Arg
2: Val-Tyr-Pro-Glu

3: Ser-lle-GIn-Lys

AAAAAAAAAAAAAAA

cadre de lecture n°3

-> décalage du cadre de lecture (+2)

37

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Frameshift-Mutation



Impact des indel sur les acides aminés /\

(angl., in frame (sans décalage), frameshift (avec décalage))

Séquence ADN Séquence en acide aminé

Référence [CAGJ 1CCCI ACT

Codon 1 Cedon 2 Cadon 3

Gln -Pro - Thr
Insertion T -> changement du cadre de lecture ICAG ICC”CAC T —

Codon 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4

Insertion TTT -> sans changement du cadre de lecture !CAG ; [TT JECCC ACTJ—P Gln'-- Prﬁ“[k "hr

Codon 1 Codon 2 Codon 3 Codon 4

Questions a se poser pour un indel : Induit-il un décalage du cadre de lecture ?
-> Est-il un multiple de 3 ?

-> Analyse de la conséquence sur les acides aminés

38

https://www.genome.gov/genetics-glossary/Frameshift-Mutation



* La séguence référence du génome humain

Cadre de lecture Amino acids
o N ses
| Met Thr Asp GIn Pro GIh Tyr Glu Leu Ala Phe Lys Ala Asp Ala Pro
mRNA ] | | ] | | ] | ] ] | ] ] | ] i —
IAUG“A“_,C:‘-"C;‘-AU“'L_' AG“-". C GICAAUA-'Z"GAAUUGGC GUUUAAGGCGGAUGCGCCG
Codons
Sense strand (Coding strand) &
/ﬁ -----

ATGACGGATCAGCCGCAATACGAATTGGCGTTTAAGGCGGATGCGCCG
(] 17 T U T T T T T O T T T T T T T T T T O I O A O AN

TACTGCCTAGTCGGCGTTATGCTTAACCGCAAATTCCGCCTACGCGGC
Antisense strand (Non-coding strand)

.....

 EXEMPLE: un insertion conduisant a un décalage du cadre de lecture (+1), changement de la composition en acide-aminé
et introduction d’'un codon stop prématuré

1
IMet The Asp GIn  Pro (Gin)(Tle X Arg ) le X Gly X Val )STOP

MRNA - s el : -
AUGACGGAUCAGCCGCAGAUACGA AUUGGCGUUUAAGGCGGAUGCGCCG

\ / A insertion G

Codons
Sense strand (Coding strand) k

ATGACGGATCAGCCGCACATACGAATTGGCGTTTAAGGCGGATGCGCCG

DNA 111l
TACTGCCTAGTCGGCGT-~TATGCTTAACCGCAAATTCCGCCTACGCGGC
Antisense strand (Non-coding slrandv

39
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Quel impact pouvez-vous prédire ?

si insertion TC:

A- change le cadre de lecture

B- ne change pas le cadre de lecture

C- peut changer la composition en acide aminé de la protéine
D- je ne sais pas

si insertion TCC:

A- change le cadre de lecture

B- ne change pas le cadre de lecture

C- peut changer la composition en acide aminé de la protéine
D- je ne sais pas

40



Impact des inversions

Séquence référence du génome humain
ATTGGCCTTAACCCCCGATTATCAGGA
| J1 J1 J J J J J1 J1 J
|l G L N P R L S G

Ex: une inversion de 7 pailres de base
ATTGGGCTTARGTAGCCCETATCAGGA

I G L N STOP

Ex: une inversion de 7 palres de base
ATTGGCCCAATTCCCCGATTATCAGGA
| J1 J1 J J J J J1 J1 J
|l G P | P R L S G

41



1b- Altérations de 'épissage

UNIVERSITE

EEEEEEEE

FACULTE DE MEDECINE
CCCCCCC




COURS de la prof. Martina Valentini
Site donneur Site accepteur

Point de branchement

3. Elimination des introns = épissage (splicing) Les signdux d’épissage sur FARNmM
| Géne codant eucaryote |
|
|
exon : ; exon séquences ncessaires
ADN _:: Intron | Intron :I:— pour l'excisiofde U'intron
el L s transcrit
__/-AGBU)%AGU —-\ \-- CT(\J)Y YWN@G[—- primaire
Pre-ARNm O’ | 3 exon 1 |ntron f exon 2
transcrit primaire
UTR UTR intron excisé
ARNmM 5’ | | AAAAAAR 3’ et dégradeé
mature | { r )
e égion traduit R:Gou A((pur_im_a(;_ | ——-AG|G ---
uite Y: C ou U (pyrimidine
eglontra N:A/G/Cop:u ARNmM

L5

Protéine

43



L'épissage

'épissage en quelques points clefs pour ce cours :

initiation par la reconnaissance du point de branchement
identification du site d'épissage 5’ (site donneur)
identification du site d'épissage 3’ (site accepteur)
élimination de l'intron entre les 2 exons

https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.2211194119

site de branchement

site donneur site accepteur
SN\
H o H ¢ Il
-
oo N -ov: [ coro
-

44



Les sites donneurs et accepteurs d’ épissage

intron

Fréquence d’usage*
(ADN)

Motif du site consensus donneur Motif du site consensus accepteur

45

* La hauteur de la lettre indique sa fréquence d'usage : plus elle est haute, plus la base est utilisée et donc importante dans la reconnaissance du motif https://id.erudit.org/iderudit/010549ar



Exemples de défauts d’épissage causes par des variants+

Modification d’un exon
Transcrit primaire

épissage
-

\./ W/
| Utilisation de sites
cryptiques en 5’

-~
DL
- -~
- ~—_

-
ARN messager mature

=>» Modification d’un exon et modification
possible du cadre de lecture

Rétention d’intron

& =
7 N\ N
-{» ® HE 60 Il
Pas d’utilisation de u
sites cryptiques

-~
S
’

S

-

=» Rétention d’intron et modification

possible du cadre de lecture

Saut d’exon

s
mm o .
-

Utilisation du

- . prochain site en 3’

=» Elimination d’un exon et modification

possible du cadre de lecture

46



Les sites donneurs et accepteurs d’ épissage

Les maladies génétiques causées par un défaut d’épissage démontrent I'importance des bases suivantes :

I------i 1
|

B i I----- al
’,”’ |I Il s.,,.\.\
7 i \ TNe
,a”’ I' II ~.~"s\
L ! : e
o ‘E:I;on' +1 42 43 +4 45 +6 +7 +8 49 4-104-11+15l ‘w Ex:r::;';
A AGGT HIRI8 s TG @é
- 22XV GEXALRRRXK AR !
site consensus donneur site consensus accepteur
+1 (G) du site donneur -1 (G) du site accepteur
+2 (T) du site donneur -2 (A) du site accepteur

+5 (G) du site donneur

47
https://id.erudit.org/iderudit/010549ar



1c- Variants localisés dans des seqguences non-codantes

Dans les exemples suivants, un variant localisé dans une séquence non-codante
peut modifier le niveau de transcription d’'un gene selon le type cellulaire.



Cours 3 de la prof. Martina Valentini

Séquence référence:

Séguence avec un SNV T>G :

CGTACICGTAAATTCGTACGTCCATGCGTGCCGTGCTAACG

direct

in;ect\
Initiation

activateur ;O coactivateur de la transcription
- H E B - r>

L | I
élément promoteur
régulateur

\

CGTACTCGTAAATTCGTACGTCCATGCGTGCCGTGCTAACG

\(

xnon reconnaissance du motif

: Transcription ON

Transcription OFF

49



'activateur est présent que
dans certains tissus/cellules:

Séguence référence

Séqguence SNV T>G

Cellules du cerveau

Ooul

Cellules du coeur Cellules du rein Cellules de la thyroide
p A pA

Transcription du gene A ?

NON Oul Ooul

non non

50



\(

Transcription ON
Séquence référence: CGTACTCGTAAATTCGTACGTCCATGCGTGCCGTGCTAACG;

\(

x

Transcription OFF
Séquence avec un SNV T>G : CGTACICGTAAATTCGTACGTCCATGCGTGCCGTGCTAACG

Séquence avec un SNV T>G : CGTA GTAAATTCGTACGTCCATGCGTGCCGTGCTAACG

|

51



Séguence référence

Séqguence SNV T>G

Les activateurs sont présents dans certains tissus/cellules :

.44 p A v b A
Transcription du gene A ?

Oul NON Oul Ooul

oul oul oul NON
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2- Autres

2a- Les impacts des CNV
2b- Uimpact des anomalies numériques de chromosomes
2c- Uimpact des translocations



2a- Les impacts des CNV



Analyser |la position des CNV par rapport aux genes

Exemple de délétions

2 régions régulatrices
'annotation de |la séquence référence du génome humain est: Chr 11 Gene A Gene B

Chr 11 Géne A

DEVETION Chr 11 Gene A Gene B
) &EEE

-> Elimine une région régulatrice

Chr 11 WW Géne B Chr 11

-> Elimine un gene, une région régulatrice et
rapproche une autre région régulatrice

Chr 11 Ger%////%%%////% chr11 —~@—»—

-> Fusionne 2 géenes -




Les syndromes causés par des SV

Ici délétion ou gain de copies de régions génomiques (CNV)
 >100 maladies rares

Symptomes cliniques hétérogenes car plusieurs organes touchés

Deletion Wolf-Hirschorn C”?"{Ehat
1p36 b 4 4p16.3 P
v % .
. [ T~
k # | a ﬁ
*® F_ ‘
3 - 5
< ~ &
r* - Délétion " Délétion " 8 Délétion
1 Williams 2 2q37 3 3g29 S 1 - 5 5q35
‘ﬁ z ¥ ‘.
" ]
"
.g l ‘) - g l ‘i
6 .l.ngelman 15q12 8 Rubindtein- Taybi  1° Miller—Dleker 17p133
 a Prader- Willi 15g12 Smith-Magenis 17p11.2
. g i E 16p13.3 — H}:‘ g o8
E.- - ! £ i ". g X Q g
Retinoblastome 13q14 13 14 15 16 17 14

19 M;?Jn-m 21 22

-

a ,.,,_ Hi=eorge
h\ % S A A



2b- Limpact des anomalies numeériques de chromosomes



Nombre de génes /chromosome

2500

2000 4

1500 1

1000 4

500 4

0

Les Monosomies

o Monosomie complete d’un autosome -> |étale in utéro
o Monosomie du Y -> |étales in utéro (45,Y0)
o Monosomie du X -> Syndrome de Turner (45,X0)

: * Les Trisomies des autosomes

'\. L 3
0 1 23 4586 7 8 9101112 13 14 15 18 17 18 19 20 21-2
Chromosomes

o Les Trisomies 21, 13 et 18 sont les seules trisomies
autosomiques humaines pas létales in utéro

58



2¢c- U'impact des translocations



Translocation équilibrée versus désequilibrée

Type de Perte/gain Effet sur le porteur de la Risque pour la descendance
translocation @ d’ADN ? translocation de novo (cf. TD de génétique humaine)
Equilibrée Non* Pas manifestation cliniqgue connue  Modéré

Déséquilibrée  Oui Souvent Maladie ou Syndrome Elevé

*la perte du bras court d’un chromosome acrocentrique n’est pas considéré comme une
perte car I'information est redondante dans le génome



Exemple: une personne 45,XY,rob(14;21)(q10;q10) ou 45,XX,rob(14;21)(q10;q10)

der: chromosome dérivatif

. ) . Y&l \
Formation d’un trivalent (méiose, pachytene) sens de la ségrégation méiotique

4 possibilités
AR der(14;21) ‘ der(14;21) der(14;21) der(14;21)
de ségrégations

Segregatlon Lo : P
Ségrégation adjacente 3:0 segregation
alterne sres J gres

/\ \ /\

8 possibilités | “ I | | lI l |“ nullisomie
de gameétes

der(14;21)  14;21 14 der(14;21);21  14;der(14;21) 21 14;der(14;21);21

\ J

I

90% des cas
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La signification clinique des variants

[ ?
y@Variant Bénin

* Sans effet notable pour notre santé * |l a été démontré dans la littérature scientifique
* Expliquent nos différences qu’ils causent le développement de maladies
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Le diagnostic génétiqgue des maladies

LeS Ma Iad|es diagnostic génétique
VARIANT PATHOGENE

13% ** .

neuro- :
. . rein
dégénération 40

- 51%

70%

neuro- SANS diagnostic
) A énétique
d’enfants* developpement .o, autres genetla
35 24
227

0s d Q neuro-

cartilage a‘; MDA | e

etc.

20 .
- immunité ou

- me mon diagnostic génétique
S O il ! VARIANT DE SIGNIFICATION INCERTAINE
&) 12 métabolique peau re .
11 4 mangque d’évidence pour les classer pathogeéne

https://doi.org/10.3390/genes12091427 * Sur 450 patient-es venu-es dans un service génétique hospitalier universitaire de Romandie ** varie selon types de maladies



Objectifs de cette 3™e séance

Expliquer la fréquence allélique et son implication dans les maladies génétiques

Citer les caractéristiques d’un variant de novo

Expliquer les conséquences de la redondance du code génétique

Différencier les variants SNV synonymes, non-synonymes

Expliquer les variants faux-sens et ses conséquences

Expliquer les variants non-sens et ses conséguences

Expliquer l'origine d’un décalage de lecture et ses conséguences

Citer les bases et sites importants pour un épissage

Décrire un exemple d’'un défaut d’épissage d’origine génétique

Expliquer la différence d’'une séquence codante et non-codante

Décrire 'exemple d’un variant non-codant qui modifie le taux de transcription d’'un gene
Citer les éléments qui expliquent la pathogénicité d’un SV

Expliquer I'impact des monosomies et trisomies

Nommer les conséquences cliniques pour les porteurs/euses de translocations et leurs descendances

O O o o o o o o o o o o o o
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